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1ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ
Актуальность темы диссертации
Проблема лечения атопической бронхиальной астмы (АБА) -  одна из 
акту'альных в современной медицине [Международный конгресс по диагно­
стике и лечению бронхиальной астмы / Под ред. Н.В. Путова, Г.Б. Федосее­
ва, 1995; Global Initiative for Asthma, 1995]. Наиболее эффективным мето­
дом лечения заболевания является специфическая ачлерговакцинация 
(САВ) причинно-значимыми аллергенами [Орлов С.М., Гольдштейн М.М., 
1991; Д.К. Новиков, 1991, 1998; И.С. Гущин, 1998, 2001, WHO Position Pa­
per, 1998].
Несмозря на длительный клинический опыт применения аллерговак­
цинации, до настоящего времени продолжается совершенствование мсгода 
с целью увеличения его эффек!ивносги и безопасности, модифицируются 
режимы, схемы и способы введения лечебных аллергенов в организм [Д.К. 
Новиков, 1998; P.J. Cooper et al., 1984; J. Bousquet, F.B. Michel, 1995; G. Pas- 
salacqua et al., 1996], улузшаегся качество аллерговакцин [Allergen products. 
Kuropean Pharmacopeia, 1997; Allergen immunotherapy - therapeutic vaccines 
for allergy and asthma, 1999]. Б практике аллерголога наиболее часто ис­
пользуются парентератьные методы аллерговакцинации (подкожный, внут- 
рнкожный), требующие большой продолжительносз и курса лечения, что не 
исключает возможности развития анафилактических реакций [И.С. Гущин. 
1999; R.F. Lockey et al., 1987; J. Bousquet, F. Michel, 1992; J. Bousquet, R. 
I.ockey, 1998]. Известно, что в'.тутрикожный метод имеет ряд преимуществ 
перед подкожным; осложнения возникают реже, оценка выраженности ме­
стной реакции позволяет точнее коррелировать дозы аллергена, добиваться 
постепенного енчхеения степени сенсибилизации многократным повторе­
нием одной и той же дозы аллергена [В.С. Мошкевич, А.А. Назаров, 1989; 
П.Н Сидоренко, 1991; Н.В. Медуницин, 1999]. Вышеизложенное определяет 
актуальность разработки внугрикожного ускоренного метода САВ, позво­
ляющего повысить эффективность и безопасность лечения, а также сокра­
тить длительность пребывания больного в стационаре.
В последние годы отмечается повышенный интерес к пероральному 
способу аллерговакцинации, который отличается простотой выполнения, 
дает наименьшее число осложнений. Однако имеющиеся в литературе дан­
ные об эффективности перорального метода аллерговакцинации часто про­
тиворечивы. Гак, данные одних авторов [P.J. Cooper et al., 1984; J. Oppen- 
heimer et al., 1994] указывают на его низкую эффективность при использо­
вании обычных водорастворимых аллергенов, а результаты других свиде­
тельствуют об уменьшении симптомов аллергии после пероральной аллер­
говакцинации [Е.В. Передкова, 1986; Ю.С. Смолкин, 1998; Петрова, 2001; 
H.J. Mailing, В. Weeke, 1993; L. Jacobsen, 1994], орофарингеальной аппли­
кации аллергена [С.Н. Куприянов, 1998; В.С Мошкевич, А.А. Нурмуханбе- 
това, 1999] или сублингвального приема водных растворов аллергена [А.М.
Потемкина 1998; И.И. Балаболкин, 2001]. Доказано, что для пероральной 
аллерговакцинации необходимы специальные формы энтеральных аллерго­
вакцин, обеспечивающие максимальный контакт аллергена с мукозальной 
системой иммунитета [С.Н. Куприянов, 1998; А.А. Нурм)'хапбетова, 2000; 
F. Ногак, A.W. Wheeler, 1987; S. Sharif et al., 1995; A. Litwin et al., 1997], од­
нако опыт использования таких препаратов до настоящего времени нельзя 
считать достаточным. Таким образом, щирокая распространенность брон­
хиальной астмы среди населения и недостаточная эффективность лечения 
заболевания ставят задачу разработки новых и соверщенсгвования cyiuecr- 
вующих методов аллерговакцинации в разряд важной научной и медицин­
ской проблемы, что и определило акгуальноеть настоящей работы.
Цель исследования
Целью исследования явилась разработка и оценка клинико­
иммунологической эффективности метода пероральной аллерговакцииации 
больных атопической бронхиальной астмой новой аллергопакциной до- 
мащией пыли, а также ускоренного внутрикожного метода введения стан­
дартного водно-солевого экетракта аллергена домашней пыли,
Задачи исследования
1. Разработать новую пероральную аллерговакцину домащней пыли и изу­
чить клинико-иммунологическую активность, безопасность и эффекгив- 
ность препарата в условиях 1 -й и 2-й фаз клинических испытаний.
2. Разработать мегод аллерговакцинаций больных АБА с использованием 
новой пероральной аллерговакцины.
3. Разработать ускоренный внутрикожиый метод алтерговакцинации боль­
ных АБА стандартным водно-солевым экстрактом аллергена домашней 
ныли.
4. Провести сравнительный анализ клинической эффективности и 
безопасности перорального, внутрикожного и подкожного методов
5. И^^итъ изменения специфической и неспецифичсской чувствительно­
сти бронхов после применения различных методов САВ и сопоставить 
полученные результаты с клинической эффективностью лечения.
6. Изучить динамику специфической чувствительности к аллергену до­
машней пыли в кожных тестах и иммунологических исследованиях по­
сле различных методов аллерговакцинации и сопоставить результаты 
исследования с клинической эффективностью лечения.
7. Рекомендовать внедрение наиболее эффективных методов аллерговак­
цинации больных АБА в практическую медицину.
Объект и предмет исследования
Объект исследование - 131 больной атопической бронхиальной аст­
мой. Предметом исследования явилась комплексная оценка полученных 
клинико-функциональных и иммунологических данных у больных АБА.
г  ипотсза
Основная научная идея исследования состоит в разработке и апроба­
ции методов аллерговакцинации больных АБА: перорального с использо­
ванием новой аллерговакцины домашней пыли и внутрикожного метода 
введения стандартного водно-солевого экстракта аллергена по ускоренным 
схемам, что позволит увеличить эффективность лечения вследствие макси­
мального воздействия на иммунный аппарат мукозальной системы желу­
дочно-кишечного тракта и барьерных тканей кожи, способствуя формиро­
ванию иммунологической толерантности к аллергену. Мы полагаем, что 
применение пероральной и внутрикожной аллерговакцинации при АБА по­
высит безопасность лечения, позволит сократить длительность пребывания 
больното в стационаре, сделает более удобным и экономически эффектив­
ным режим использования САВ.
Научная новизна работы
В работе впервые:
разрабозана и а;гробирована пероральная атлерговакцина домашней пы­
ли «Домал» с целью лечения больных АБА;
разработан ускоренный внутрикожный метод аллерговакцинации стан­
дартным водно-солевым экстрактом аллергена домашней пыли; 
установлена более высокая клиническая эффективность перорального и 
внутрикожного методов аллертовакцинации в сравнении с подкожным 
методом, а также показана высокая безопасность пероральной аллерго­
вакцинации и эквивалентная безопасность парентеральных методов; 
установлено, что использование пероральной и внузрикожной аллерго­
вакцинации сокращает сроки пребывания боз'ьного в стационаре, увели­
чивает продолжительность ремиссии заболевания, способствует повы­
шению экономической эффективности лечения больных астмой в боль­
шей степени, чем подкожный метод лечения;
доказано, что при смешанной форме астмы (атопической и псевдоаллер- 
тичсской) САВ следует проводить внутрикожным или пероральным ме­
тодами, как наиболее эффективными;
показано, что ответ на ингаляцию аллергена домашней пыли больных 
АБА, сенсибилизированных к данному аллергену, следует оценивать как 
по изменению объема форсированного выдоха за 1 секунду (FEV|), так и 
по снижению максимальных экспираторных потоков на различных 
уровнях форсированной жизненной емкости легких (MEF25, MEF50, 
MEF75, MEF25-75), отражающих проходимость на уровне крупных, сред­
них и мелких бронхов, а также пикового экспираторного потока (PEF); 
выявлено, что уровень активности lgE-антител более существенно сни­
жался, а уровни IgG- и секреторных IgA-антител, напротив, повышались 
у больных, получавших пероральную аллерговакцину или аллерген 
внутрикожпо в сравнении с подкожной аллерговакцинацией в период 
стационарного лечения.
Практическая значимость работы
1. Для клинической практики врача-аллерголога предлагаются эффектив­
ные и безопасные методы САВ больных АБА: пероральный с использо­
ванием аллерговакцины домашней пыли «Домал» и ускоренный внутри- 
кожный, проводимый водно-солевым экстрактом домашней пыли.
2. В процессе выполнения исследования разработаны дневник самонаблю­
дения больного и карта балльной оценки эффективности лечения, удоб­
ные в амбулаторном применении, обработке и анализе сведений о пере­
носимости аллерговакцинации и ее клинической эффективности, а так­
же учитывающие мнение больного о качестве лечения.
3. Для оценки влияния аллерговакцинации на специфическую чувстви­
тельность бронхов предложено использование показателя пороговой до­
зы, вызывающей снижение FEV| более 10% (ПДк|), позволяющего уве­
личить безопасность проведения ингаляционного теста.
4. Для прогнозирования эффективности пероральной САВ предложено 
опредезюние уровня активности секреторных 1§Л-антител в слюне мето­
дом им.мунофсрмент пого анализа после стационарного курса лечения.
5. Применение перорального и внутрнкожного методов аллерговакцина­
ции. наряду с клинической, нозволясг увеличить экономическую эффек­
тивность лечения больных АБА.
Основные положения диссертации, выносимые на защиту
1. Разработанные пероральный и внутрикожный методы аллерговакцина­
ции больных АБА являются безопасными и обладают большей клинико- 
иммунологюгеской эффею ивносгыо з сравнении с гюдкожны.м методом, 
уменьшают экономические затраты на медикаментозное лечение.
2. Аллерговакцинация приводит' к снижению специфической и ггеснецифи- 
ческей чувствительности бронхов у больных АБА, уменьшению брон- 
хоконстрикт'орной реакции в ответ на ингаляцию аллергена и ацетилхо- 
лина, что может служить достоверным критерием клинической эффек­
тивности САВ. Прогностическим критерием клинической эффективно­
сти пероральной аллерговакцинации является повышение уровня актив­
ности sIgA-антител в период стационарного лечения.
Внедрение результатов исследования
Разработанные пероральный и внутрикожный методы САВ больных
АБА апробированы и внедрены в клиническую практику аллергологическо­
го отделения Витебской областной клинической больницы и аллергологи­
ческого кабинета Витебского областног'о диагностического центра.
Личный вклад соискателя
Лично автором осуществлено клиническое и аллергологическое об­
следование больных, включающее сбор аллергоанамнеза, оценку кожных
тестов с аллергенами, проведение и интерпретацию провокационных инга­
ляционных тесгов. Автором были сформированы группы больных для ис­
следования, проводился ежедневный контроль состояния исследуемых, 
консультации больных на амбулаторном этапе приема поддерживающих 
доз аллерговакцины, статистическая обработка результатов исследования.
Совместно с сотрудниками кафедры клинической иммунологии и ал­
лергологии с курсом постдипломного медицинского образования, кафедры 
детских болезней ВГМУ проведено иммунологическое обследование боль­
ных. Совместно с сотрудниками аллергологического отделения Витебской 
областной клинической больницы проведены курсы аллерговакцинации 
больных атонической бронхиальной астмой. Аналитическая тракзовка по­
лученных результатов автором выполнена совместно с научным руководи­
телем. Все опубликованные работы написаны автором самостоятельно или 
с участием научного руководителя.
Апробация результатов диссертации
Основные положения диссертации доложены и обсуждены на: 2-й 
Международной конференции и 1-.м съезде БААКИ « Клиническая аллер­
гология и иммунология, иммунодиагностика и иммунорсабилитация» (Ви­
тебск, 1998); Международной конференции «Interasthma» (Паланга, Литва, 
1999); XV1I1 Congress EAACI (Brussels, Belgium, 1999); 54-й научной сессии 
Витебского государственного медицинского университета (Витебск, 1999); 
111 съезде иммунологов и аллергологов СНГ (Сочи, Россия, 2000); 55-й на­
учной сессии Витебского государственного медицинского университета 
(Витебск, 2000); V Всероссийской научной конференции с международным 
участием «Дни иммунологии в Санк.г-Петербурге» (Санкт-Петербург, Рос­
сия, 2001); Европейском конгрессе по астме (Москва, Россия, 2001); 111 Рес­
публиканской научно-практической конференции «Актуальные проблемы 
пульмонологии» (Минск, 2001); 57-й научной сессии Витебского государ­
ственного медицинского университета (Витебск, 2002).
Опубликованность результатов
По теме диссертации опубликовано 20 научных работ, из них: 5 статей 
в журналах, 2 статьи в сборниках, 13 тезисов докладов на международных и 
республиканских съездах, конференциях. Опубликованные материалы со­
ставляют 76 страниц.
Структура и объем диссертации
Диссертация изложена на 167 страницах машинописного текста и со­
стоит из введения, обзора литературы, описания материалов и методов ис­
следования, трех глав собственных исследований, главы анализа и обсуж­
дения результатов исследования, заключения, списка литературы, вклю­
чающего 258 источников (113 работ отечественных и 145 работ зарубеж­
ных авторов). Работа иллюстрирована 11 рисунками и содержит 39 таблиц.
СОДЕРЖАНИЕ РАБОТЫ
Материалы и методы исследования
Работа выполнена на базе аллергологического отделения Витебской 
областной клинической больницы.
Обследован 131 больной, у 92 больных диагностирована АБА легкой и 
ередней степени тяжести, у 39 пациентов имелоеь сочетание атопической и 
псевдоаллергической бронхиальной астмы (АПБА) среднетяжелого тече­
ния. Из них: 47 мужчин и 84 женщины, средний возраст 35,9+1,1 года (от 
15 до 60 лег), средняя продолжительность заболевания 9,8+0,8 года (от 1 
года до 30 лет).
В зависимости от проводимой САВ больные были разделены на 4 
группы метолом случайной выборки (дизайн - сравнительное открытое 
рандомизированное исследование в параллельных группах). Использовали 
круглогодичную схему аллерговакцинации, которая включала основной 
стационарный к>'рс лечения (наращивание дозы аллергена до онтима:тьной). 
и амбулаторный прием поддержива.юших доз аллергена. Применялись сле­
дующие методы аллерговакцкнацни больных АБА:
• пероральный метод САВ новой аллерговакциной домашней пыли «До- 
мал» - 1-я группа (38 больных);
« внутрикожный метод САВ стандартным коммерческим водно-солевым 
зкетрактом аллерг ена домашней пыли - 2-я группа (35 больных);
• подкожный метод САВ с.гандартнгям коммерческим во.дно-солевглм экс­
трактом аллергена домангггей пыли - 3-я фуппа (33 больных);
. метод плацебо-терапии иггертным носителем пероральной аллерговак­
цины «Домзл» уг'ольным энтеросопбептом «Белосорб-П» - 4-я группа 
(25 больных).
Распределение больных в группах по возрасту, давности заболевания, 
клиническим формам, степени выраженности кожной пробы с агглергеном 
домашней пыли не имело статистических различий. Повторные курсы пе­
роральной, вггу'фикожной или подкожной САВ через 12 месяцев были про­
ведены 47 больным.
Пероральная аллерговакцигга домашней пыли «Домал» создана путем 
комплексирования обычног о водно-солевого экстракта аллергена домашней 
пыли для парентерального использования и угольного носителя -  энтеро- 
еорбента «Беггосорб-П». Специфическая активность аллергена в вакцине 
«Дома;г» качественно идентична активности исходного водгго-солевого экс- 
тракга аггггергена домашней пьгли, входягцего в ее состав. Аллерговакцина 
соответствует требованиям, предъявггяемым к лечебным аллергенам: спе­
цифически активна, безвредгга, нетоксична, обладает иммуггоггог ичсской 
активностью.
Клиническое испытание по изучеггиго безоггасности и эффективности 
пероральггой аллерговакциггы «Домагг» проводилось в соответствии с про­
граммой, утвержденной Фармакологическим комгттетом Республикаггского
7унитарного предприятия «Центр экспертиз и испытаний в здравоохране­
нии» (протоколы № 8 от 04.10.2000 г. и № 10 от 28.11.2000 г.) и Комитетом 
по этике Витебской областной клинической больницы. Отбор больных про­
водили согласно критериям включения при получении письменного ин­
формированного согласия на участие в клиническом испытании.
Больными 1-й группы пероральная аллерговакцина в капсулах прини­
малась внутрь натощак или через 2 часа после приема пищи в суточной до­
зе согласно следующей схеме: 50 PNU, 100, 200, 400, 600, 800, 1000, 1200, 
1600, 2000, 4000, 6000, 8000, 10000 PNU (единица белкового азота). За курс 
лечения в 14 дней средняя суммарная доза составила 35 950 PNU. Прием 
поддерживающей дозы аллерговакцины (1000 PNU) проводили в течение 
года с постепенно возрастающими интервалами. Суммарная доза аллерго­
вакцины за 12-месячиый период лечения составила в среднем 83 450 PNU.
Больным 2-й фупны вводили стандартный водно-солевой раствор ал­
лергена впутрикожно паравертебрально в биологически активные точки 
меридиана VII [Д.М. Табеева,1982], а также в область п.иеча. Лечение начи­
нали с I оразведения ал.лергена домашней пыли серийного производства 
(в I мл цельного раезвора аллергена содержится 10 000 PNU), объем вво­
димого в одну точку атлергепа не превышал 0,2 мл, для введения большей 
дозы использовати 2-5 точек. Продолжительность курса лечения в стацио­
наре составила 14 дней, средняя доза полученного аллергена за этот период 
- 5650 PNU. Поддерживаю1цую дозу аллергена (1000 PNU) вводили 2 раза в 
месяц в течение года. Суммарная доза аллерговакцины в течение года -  30 
600 PNU.
3-я 1'руппа больных получала САВ по классической схеме (в модифи­
цированном для стационара варианте) с подкожным введеЕ1ием стандарзно- 
го водно-солевого эксгракта аллергена домашней пыли. Длизельность сза- 
ционарного курса лечения - 23 дня. Доза auiepiena в стационаре составила 
3800 PNU, суммарная доза аллергена за год -  7200 PNU.
Перед назначением САВ, а также через 3, 6 и 12 месяцев после окон­
чания стационарного курса лечения оценивали клинические симптомы аст­
мы по разработанной шкате учета, где отражались динамика дневных и 
ночных проявлений астмы, влияние самочу'вствия на дневную активность, 
потребность в Рг^агонистах, препаратах теофиллина, глюкокортикостерои­
дах и эффективность их действия. Согласно шкале рассчитывали клиниче­
ские индексы в баллах, характеризующие среднее значение симптомов АБА 
за весь период лечения. Зффективноеть САВ также определяли по 4-х 
бальной системе [А.Д. Адо, 1976): 0 - неудовлетворительный эффект; 1 - 
удовлетворительный эффект, симптомы астмы уменьшились незначитель­
но; 2 - хороший эффект, симптомы астмы уменьшились значительно; 3 - 
отличный эффект, симптомы астмы отсутствуют. Изучение безопасности 
специфической аллерговакцинации проводили на основании анализа днев­
ников самонаблюдения и объективной оценки состояния больного врачом.
в  качестве объективного критерия эффективности САВ использо­
вали специфическую и неспецифическую чувствительность бронхов, опре­
деляемую в ингаляционном тесте с аллергеном домашней пыли и ацетил- 
холином [Официальный бюллетень Европейского респираторного общест­
ва «Восприимчивость дыхательных путей», 1998]. Оценка результатов ин­
галяционного теста с аллергеном домашней пыли проводилась с учетом 
ПДю. При проведении теста с ацетилхолином анализировали изменение его 
провокационной концентрации, вызывающей снижение FEV| более 20% 
(ПК20) после курса САВ.
Выраженность астматической реакции оценивали в баллах по разрабо­
танной шкале; 0 -  отсутствие симптомов, 1 -  кашель и/или непродолжи­
тельная (до получаса) одышка легкой степени, проходящая самостоятельно 
или после ингаляции Рг-агониста, сухие хрипы при аускультации .легких от­
сутствуют; 2 - кашель и/или приступ удушья, сопровождающийся хрипами 
при аускультации легких, дыхательный дискомфорт сохраняется в течение 
1-2 часов, необходимы ингаляции Рз-агонкста и глюкокортикостероидов; 3 
-- приступ удушья, сухие хрипы, длительность реакции -  3-6 часов, необхо­
димо применение рг-згониста и п.ю аляционных глюкокортиксстероидор; 4 
-  приступ удушья, дистанционные хрипы, длительность реакции более 6 
часов, необходимо применение р2-агонисга, ингаляционных и парентераль­
ных глюкокортикостероидов.
Среди иммунологических показателей изучали изменение после ал­
лерговакцинации уровней специфических IgE-, IgG- и sIgA-антшел мето­
дом некокхуректиого непрямого тьердофазного им.мунофермешгного ана­
лиза [А.М. Егоров, А.П. Осипов, Е,Б. Дзашгиев, 1991; Д.К. Новиков, В.И, 
Новикова, 1996], специфических IgG-антител в реакции пассивной гемагг- 
лютинацин с эритроцитарным диагноегикумом домашней пыли, приготов­
ленным глютаровоальдегидным способом [Д.К. Новиков, В.И. Новикова. 
1996], а также уровень выброса ионов калия из сенсибилизированных лей­
коцитов под действием аллергена домашней пыли по разработанной нами 
методике [Д.К. Новиков, В.И. Новикова, 1996; В.В. Янченко, Д.К. Новиков, 
1999].
Проводился сравнительный анализ стоимости САВ и фармакотерапии 
у больных среднетяжелой АБА и экономический анализ стоимости- 
эффективности различных методов аллерговакцинации [Б.А. Медников, 
1998; С.М. Rapier, 1996]. При расчетах учитывали прямые затраты, вклю­
чающие амбулаторные услуги, стоимость пребывания больного в стациона­
ре и стоимость медикаментозного лечения, которые сопоставляли с разли­
чиями результатов лечения больных.
Обработка полученных результатов проводилась по стандартным 
программам вариацион)Юй статистики с расчетом среднего арифмегическо- 
го, ошибки среднего арифметического (М +т), коэффициента корреляции. 
Достоверность различий результатов исследования определяли при р<0,05 
при помощи парного t-критерия Стьюдента для связанных выборок.
Сравнительное изучение клинической эффективности различ­
ных методов специфической аллерговакцинации
Результаты балльной оценки клинической эффективности перорально­
го и внутрикожного методов аллерговакцинации согласно разработанной 
шкале учета дневных и ночных симптомов астмы показали, что их приме­
нение оказывало положительный эффект на течение заболевания (табл. 1).
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Таблица 1. Динамика симптомов астмы в процессе САВ (М + т )
1 Группа, метод Сроки наблюдения (месяцы)
ЛИ
аллерговакци­
нации
Исходный
период 3 6 12
1-я, перораль­
ный, п -38
4,1+0,4 1 ,3 + 0 ,2 * °  
р  |- з < 0 ,0 5
1,2+0,2*° 
Р |.з<0,1
1,4+0,2*°
Р 1-3 <0,1
Клиниче­
ский ин- 
деке, бал- 
лы/нед
2-я, в.чуфикож- 
ный, п=35
3 ,7 + 0 ,3 1 ,3 + 0 ,2 * -  
р  2-з< 0 ,0 5
1,3+0,3*° i 1,4+0,!*° 
Р2 3<0,1
3-я, подкожный, 
п=33
3,9+0.5 1,9+0,2*° 1,410,5*° i 1,9+0,2*°
4-я, плацебо- 
терапия, п-25
4,1+0,5 2,6+0,5* 3,8+0,4 3,9±0,3
Потреб­
ность в
Рт-
агони-
стах/нед
1-я, перораль­
ный, п="38
3 ,9 4 0 ,3 0,7+0,2*° 0,8±0,2*° 1,4+0,3*°
2-й. внудрикож- 
ный, 11^ 35
3,8+0,5 0,7±0,2*° 0,9i;0,3*°
3-я, подкожный, 
п=33
4 ,1 + 0 ,6 0,9+0.2*° 1,1+0,2*° 1,6±0,3*°
4-я, плацебо- 
терапия, п=2.5
4,1±0,5 3,2±0,5* 3,6+0,4 4,3+0,4
Примечания: * - р<0,05 - достоверность различий но сравнению с 
исходными данными (до САВ); ° - р<0,05 - достоверность различий по 
сравнению с 4-й группой; р i-з и р г-з -  достоверность различий между груп­
пами.
Через 3 месяца после окончания основного курса САВ выявлялась 
достоверно большая положительная динамика дневных и ночных симпто­
мов астмы в основных группах в сравнении с подкожным классическим 
методом САВ (l,3i0,2; 1,3±0,2; 1,9+0,2 балла; р<0,05). В последующем 
через 6 и 12 месяцев сходные результаты эффективности различных 
методов САВ были связаны с прерыванием или нерегулярным приемом 
поддерживающих доз аллерговакцин больными основных групп. 
Клиническая эффективность пероральной и внутрикожной САВ 
существенно не различалась (1,4+0,2 и 1,4+0,1 батла; р>0,05), при этом
лась (1,4+0,2 и 1,4+0,1 балла; р>0,05), при этом достоверные различия кли­
нического индекса и потребности в Рг-агонистах выявлены во всех группах 
больных, получавших САВ, по сравнению с иеходными данными и группой 
плацебо (р<0,05).
Нс было выявлено еущественных различий в оценке результатов САВ 
по мнению больного и врача. По окончании срока наблюдения положи­
тельные результаты САВ в 1-й группе отмечались у 92,1%, во 2-й - у 91,4% 
и в 3-й - у 81,8% больных, при этом достоверных различий между группами 
обнаружено не было (р>0,05). В группах больных, получавших САВ перо­
рально или внутрикожно, в течение всего срока наблюдения имелась зен- 
депция к увеличению числа озличных и хороших результатов в сравнении с 
подкожным методом (60,5%; 65,7% и 42,4%) и к уменьшению неудовлетво­
рительных результатов (7,9%, 8,6% и 18,2%), хотя статистически значимых 
различий между группами не было (р<0,1). Сравнителыгос изучение клигзи- 
ческой эффекзивиости пероральною, внузрикожного и подкожного мето­
дов с использованием 4-х балльной методики показало, что после оконча­
ния подкожной САВ отмечались более низкие показатели эффективности 
(1,63+0,13; 1,74+0,14 и 1,2710,13 балла; р<0,05).
Выявлено, чго наиболее эффскгивна САВ у больных с легким течени­
ем астмы, в то время как на.личие АПБА формы оказывает негативное 
влияние на теченгге заболевания и эффскгивность зллерговакцинации. При 
легком и средиетяжелом течении АБА эффективное гь перорального, внут- 
рикожного и подкожного методов у больных была примерно одинаковой 
(2,07z0,l7; 2,0+0,19: 1,86+0,14, 1,86+0,14 и 1,41+0,17; 1,7310.25; 1,43+0,17 
балла; р>0,05). У больных АПБА отмечалась более высокая эффективность 
пероральной аллерговакцинации через 12 месяцев в сравнении с подкожной 
(1.38+0,21 и 0,75+0,23 балла; р<0,05), а также внутрикожной в сравнении с 
подкожной (1,4210,24 и 0.75+0,23 балла; р<0,05).
При анализе факгоров, влияющих на эффективность САВ, установле­
но, что регулярный длительный прием поддерживающих доз аллерговакцин 
на амбулаторно.м этапе способствовал сохранению достигнутых положи­
тельных результатов САВ. Так, число отличных и хороших результатов ле­
чения при длителызом приеме поддерживающих доз аллерговакцин соста­
вило: при перора.зьном методе -  89,5%, при вггутрикожзюм -  94,4%, при 
подкожном -  82.,4%, что достоверно различалось с эффективностью лече­
ния при прекращении ку'рса поддерживающей терапии -  31,6%, 46,7% и 
7,1% соответствешю (р<0.001; р<0,01). После повторных курсов САВ от­
мечалась тен.денция к более высокой эффективности лечения (1,9310,13 и 
2,26+0,14; 1,94т0,17 и 2,31+0,11; 1,67+0,16 и 2,07+0,15 балла; р<0,1). Нега­
тивное влияние на течение заболевания и эффективность САВ оказывали 
длительность заболевания, отсутствие элиминационного режима, наличие у 
больного совокупности неблагоприятных факторов (полисепсибилизация, 
невозможность исключения контакта с бытовыми и профессиональными 
аллергенами, курение, частые ОРВИ). Сравнителыгый статистический ана-
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ЛИЗ выявил достоверные различия ремиссии астмы в основных группах 
больных (пероральная и внутрикожная САВ) в сравнении с подкожным ме­
тодом аллерговакцинации: ремисеия сроком от 1,5 до 2-х лет наблюдалась у 
9, 8 и 2 больных соответственно (р<0,05).
Профиль системных побочных эффектов был сходным во всех груп­
пах больных, получавших САВ, а реакции относились к категории неопас­
ных для жизни, не требовали отмены лечения. Отмечена лучшая переноси­
мость пероральной САВ по сравнению с внутрикожной и подкожной: сис­
темные реакции составили 13,1%; 34,3% и 39,4% соответственно (р<0,05), и 
эквивалентная безопасность внутрикожной и подкожной САВ (34,4% и 
39,4%; р>0,05).
Таким образом, в результате проведенного исследования установлено, 
что пероральный и виутрикожный методы САВ высокоэффективны, при­
чем, имеет место тенденция к преобладанию их эффективности над под­
кожной САВ при оценке путем расчета к.1тиничсското индекса по разрабо- 
тапттой нами шкале, и выявлена достоверно большая эффективность обоих 
методов при использовании стандартной 4-х балльной оттсттки. Использова­
ние ускоренных схем пероральной и внутрикожной САВ продемоттстриро- 
вало высокую их безонасшкть и позволило сотсратитъ продолжительность 
стационарнот'о курса лечения в среднем на 7-8 дней.
Влияние аллерговакцинации на специфическую и неспецифиче­
скую гиперчувствительность бронхов и кожную сенсибилизацию к ал­
лергену домашней пыли у больных атопической бронхиальной астмой
Показано,, что у больных, получавших аллерговакттинацито, ПДц) 
(рис.1), а также ПКго после лечения существенно повысились.
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Пероральная САВ Внутрикожная Подкожная САВ Плацебо 
САВ
Рис.1. Изменение ПДю ттосле аллерговакцинации.
* - р<0,05 и р<0,01 - достоверность различий до и после аллерговакцииа- 
ции; “ - р<0,05 - достоверность различий е группой плацебо.
ПДю после пероральной аллерговакцинации повысилась с 164,8+18,7 
до 301,3+41,5 PNU (р<0,05), после внутрикожной -  с 163,4+20,5 до 
296,2+52,6 PNU (р<0,01), после подкожной -  с 185,7+29,8 до 297,3+48,5 
PNU (р<0,01), при этом межгрупповых различий не отмечалось.
Изменения ПКго были сходными: отмечалось повышение показателя 
после пероральной САВ с 0,17 до 0,41 мг/мл, после внутрикожной -  с 0,21 
до 0,94 мг/мл, после подкожной -  с 0,2 до 0,43 мг/мл (в 2,4; 4,5 и 2,2 раза 
соответственно) по сравнению с исходным, что существенно отличалось от 
группы плацебо (р<0,05). Результаты нашего исследования показали, что 
ответ на ингаляцию аллергена следует оценивать не только по изменению 
показателя FEVi, поскольку и при отсутствии выраженных его изменений 
(среднее снижение -  7,4+1.0%) у 13,9% больных АБА в нашем исследова­
нии отмечалось снижение показателей MEF25, MEF50, MEF75, и MEF25-75 
(18,7+2,3%; 17,3+2,3% 15,4+3,7% и 16,8+1,3% соответственно, р<0,05).
Доказано, что САВ сопровождается положительной динамикой по­
казателей функции внешнего дыхания и бронхиальной проходимости: по­
высился порог специфической чувствительности бронхов к аллергену -  ко­
эффициент бронхообструкции, вычисленный по изменению показателя 
FEV|. снизился на 9,5% после пероральной, па 9,4% после внутрикожной и 
на 5,6% после подкожной САВ (р<0,01; р<0,05; р<0,01). Также значимо 
снизились коэффициеггты бронхообструкции PEF, MEF25, MEF50 и MEF25.75 
без существенных различий между группами. Достоверные различия между 
группами выявлены по показателю MRF75, огрюкающему бронхиальную 
прохгщимость па уровне преимущественно периферических дыхательных 
ггутей. Так, после пероральной САВ отмечалось снижение коэффициента 
бронхообструкции MEF75 на 8,4% (р>0,05) по сравнению с исходным (до 
САВ), после внутрикожной -  на 15,5% (р<0,01), после подкожной -- на 4,3% 
(р>0,05), при этом достоверные различия имелись между пероральной и 
внутрикожной САВ в сравнении с по.дкожной (р<0,05).
У всех больных после САВ отмечалось достоверное уменьшение 
симптомов астматической реакции: в 1-й группе -  с 1,94+0,26 до 0,66+0,23; 
во 2-й группе -  с 1,78+0,23 до 0,77+0,23 и в 3-й группе -  с 1,69+0,21 до 
0,66+0,21 балла (р<0,01). Статистически значимых различий между груп­
пами отмечено не было (р>0,05), однако по этому показателю имелось пре­
восходство всех методов аллерговакцинации над плацебо-терапией, где вы­
раженность астматической реакции существенно не изменилась (1,62+0,3 и 
1,23+0,1 балла; р>0,05). Выявлена достоверная корреляция между ПДю, а 
также ПК20 и эффективностью САВ (г=0,3 и г=0,41; р<0,05).
Прогностическим критерием эффективносги САВ являлось также 
снижение коэффициентов бронхообструкции скоростных показателей 
MEF50, MEF75 и MEF25.75 (г=-0,33; г=-0,37 и г=-0,37; р<0,05).
Через 12 месяцев после начала курса лечения у 20,8% больных на­
блюдалось снижение кожной сенсибилизации к причинно-значимому ал­
лергену без существенных различий между группами (у 23,6%; 22,9% и
12
15,2% больных соответственно, р>0,05), при этом выявлялась умеренная 
обратная корреляционная связь снижения кожной сенсибилизации к аллер­
гену с эффективностью лечения (г=-0,42; р<0,05). Снижение кожной реак­
тивности у больных отмечалось преимущественно после повторных курсов 
пероральной и внутрикожной САВ в сравнении с подкожной (53,3%; 50% и 
12,5%; р<0,05), что доказывает более существенное их влияние на специ­
фическую кожную гиперчувствительность.
Полученные данные показывают, что САВ повышает порог чувстви­
тельности бронхов к аллергенному и неспецифическому воздействию, 
уменьшает выраженность астматической реакции в ответ на ингаляцию ал­
лергена, а также интенсивность ранней и поздней кожной реакции на ал­
лерген.
Влияние аллерговакцинации на иммунологические показатели
Результаты исследования демонстрируют, что аллерговакцинация ока­
зывает выраженное положигельное влияние на течение астмы и сопровож­
дается позитивными иммунологическими изменениями. Для большинства 
больных оказалось типичным снижение уровня IgE-антител (73,6%) и по­
вышение IgC-антител (57,5%) к аллергену домашней пыли после стацио­
нарного курса САВ (табл.2).
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Таблица 2. Влияние метода аллерговакцинации на снижение уровня IgE - 
антител и повышение уровня IgG-антител к аллергену цомашней ныли
Пока­
затели,
EU/мл,
М + т
Сроки
иссле­
дования
группы больных, метод САВ
1-я, перораль­
ный
2-я, внутри- 
кожный
3-я, подкож­
ный
4-я, njiaije- 
00
IgE-
антите-
ла
п 25 29 24 !0
До САВ 856 ,6+ 72 82 3 ,4 + 3 0 7 6 8 ,1 + 4 4 ,9 8 2 5 ,9 + 9 3 ,2
После
САВ
350 ,5 + 2 8 ,3 * *  “ 
р |-з<0,05
3 3 8 ,5 + 2 1 * *  ° 
Р 2-3 <0,01
4 3 3 ,8 + 2 5 ,7 * * ° 5 4 9 ,3 ± 6 8 ,3
% сни­
жения
54 ,7+5 ,3°  
р 1-з<0,05
5 4 ,4 + 2 ,7 °  
Р 2-3
4 1 ,5 + 4 ° 2 9 ,4 + 5 ,7
IgG-
антите-
ла
L
п 20 19 22 7
До САВ 46 2 ,3 + 8 2 ,4 315 ,8+ 42 ,1 6 5 3 ,6+ 98 ,1 5 0 1 ,5 + 6 2 ,4
После
САВ
677 ,3+ 91 ,6* 576 ,3 + 6 5 ,6 * 8 1 1 ,1 ± 9 3 ,2 6 3 5 ± 7 4 ,3
% по­
вышения
55 ,1±6 ,3°  
р |-з<0,05
8 5 ,5 ± 5 ,4 °
Р2-3<0,01
2 7 ,6 + 7 ,8 3 6 ,6 + 4 ,7
Примечания: * - р<0,05 и р<0,01; ** - р<0,001 -  достоверность различий до 
и после аллерговакцинации; ° - р<0,05 - достоверность различий с плацебо; 
Р 1-3 и р 2-3 “  достоверность различий между группами; п -  число бозтьных.
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Установлено, что уровень специфического IgE более существенно 
снизился после пероральной и внутрикожной аллерговакцинации, чем по­
сле подкожной (р<0,05). Наибольшее повышение уровня IgG-антител отме­
чалось после внутрикожной аллерговакцинации (р<0,01), в меньшей степе­
ни -  после пероральной СЛВ (р<0,05) в сравнении с подкожной.
При изучении взаимосвязи индекса динамики уровня IgE-антител 
(определялся до и после стационарного курса САВ) с эффективностью ле­
чения выявлена слабая обратная корреляционная связь в 1-3-й группах 
больных (г=-0,25; р<0,05) и отсутствие ее в группе плацебо. В то же время, 
через 12 месяцев после завершения стационарного периода САВ наблюда­
лась умеренная достоверная связь снижения уровня lgE-ашител с клиниче­
ским эффектом лечения (г—0,38; р<0,05). Выявлена слабая корреляционная 
связь индекса динамики уровня антител класса IgG, определяемого по из­
менению показателя до и после завершения периода наращивания дозы ал­
лергена, с эффективностью САВ (г=0,18; р<0,05).
После САВ во всех группах наблюдалось повышение титров IgG 
(р<0,05). Уменьшилось число больных с отрицате;1ьной реакцией; в !-й 
группе - с 26,5% до 2,9%, во 2-й -  с 14.8% до 0, в 3-й с 20% до 3,3% 
(р<0,05). При внутрикожной САВ у большего числа больных наблюдались 
титры 1:40 по сравнению с пероральной и подкожной (55,6%, 26,5% и 20%; 
р<0,05). Наибольшее число больных с титром 1:80 отмечено в 3-й группе по 
сравнению со 2-й группой (37% и 14,8%; р<0,С5).
Повышение уровня slgA-aiiTHreji в слюне выявлялось у 52,1% всех 
обеггедовакных больных. Достоверно большее повглшение было отмечено у 
больных, получавших пероральную аллерговакцину и аллер. '^ен внутрикож- 
но в сравнении с подкожной САВ (на 108,1+12,3%; 92,3115,6% и 
35,7+13,5%; р<0,05) Кроме тою, ггаиболее значимая взаимосггязь (г~0,65, 
р<0,05) олмечена между уровнем активкости секреторных IgA-антител и 
эффективностью пероральной С.МЗ, что доказывает участие мукозальной 
системы желудочно-кишечного тра.кта в реализации лечебною эффекта.
У небольшого числа больных в ншием исследовании после оконча­
ния стационарного курса САВ наблюдалось повышение уровня IgE-антител 
(13,2%) или отсутствие динамики показателя (13,2%), что непосредственно 
не сказывалось на эффективности лечения (г=0,41; р<0,05). Через 12 меся­
цев после завершения стационарного курса САВ в этой группе больных вы­
являлось достоверное снижение уровня IgE-антител и умеренная обратная 
корреляционная связь показателя с эффективностью лечения (г=-0,47, 
р<0,05). Понижение или отсутствие изменений уровней IgG-антител и slgA- 
антител после стационарного курса САВ было отмечегго у 45 больных 
(42,5%) и 35 больных (47,9%) соответственно, при этом выявлялась уме­
ренная и слабая обратная корреляционная связь динамики показателя с эф­
фективностью лечения (г—0,58; р<0,05 и г=-0,21; р>0,05). Таким образом, 
имеющие место у небольшой части болыгых разнонаправленные изменения 
показателей указывагот, что механизм лечебного действия аллерговакципа-
ции не объясняется только переключением изотипов и увеличением соот­
ношения Thl/Th2 и, по-видимому, САВ оказывает полифункциональное 
воздействие на систему иммунитета.
У 59,4% больных отмечалось снижение уровня выброса ионов калия 
из сенсибилизированных лейкоцитов под влиянием аллергена: в 1-й группе 
- с 62,4+10,6% до 14,8+3,9%; во 2-й - с 54,5±4,9% до 12,6+3,3%; в 3-й - с 
45,8+5,4% до 22,9+3,1% мкмоль/л (р<0,001), что доказывает положительное 
влияние аллерговакцинации на медиаторный компонент аллергической ре­
акции. Различия между группами не были етатиетически достоверными, 
однако внутрикожная САВ сопровождалась тенденцией к большему сни­
жению сенсибилизации лейкоцитов к аллергену домашней пыли по выбро­
су ионов калия в сравнении с подкожным методом (12,6+3,2% и 22,9+3,1%; 
р<С,1), В группе плацебо изучаемые показатели достоверно не изменились 
(52,3+11,1% и 34,9+4,8%; р>0.05), в то же время отмечались значимые раз­
личия с 1 -3-й группами. Отмечена слабая обратная связь изменения показа­
теля с эффективггостыо САВ (г=-0,17; р<0,05).
15
Экономическая эффективность аллерговакцинации
В нашем исследовании стоимость курса пероральной САВ составила 
51 021 + 1546,6 рубля РБ (32,25+0,98$), внутрикожной - 34 298+1231 рубль 
(21,68+0,78$), подкожной -  13 916+1126 рублей (8,80+0,71$). Удельная эко­
номия от сокращения сроког: пребывания больного в стаггионаре была 14 
328,9 рубля РБ (9,06$) при иеггользовании ггероральиой и 19 852,8 рубля РБ 
(12,55$) при использовании вн)трикожной САВ. Выявлено, что увеличение 
затрат гга стоимость псроральног'о и внутрикожного мсгодов САВ 
окупается сггижением заграг па посггсдугощую фармакотерапию заболева­
ния. Расчет стоимости медикаментозного лечения больного среднетяжелой 
АБА производигги с учетом наибоггсс часто примеггяемьгх препаратов ба­
зисной терапии (иггтал) и используемых для купирования пристулгов Рг- 
аг'онисгов (беротек), учитывая данные за предшествующий ггроведению 
САВ месяц и на протяжеггии месяца до заверщения годового курса лечения. 
По результатам нашего исследования САВ оказалась соответственно в 4,5 
раза, 6,5 и 16,5 раза дешевле медикаментозной терапии больного АБА 
среднетяжелого течения. Пргг расчетах коэффициента стои- 
мость/эффективкость учитывали стоимости: К)рса САВ и ггребывания 
больгтого в стационаре, фармакотерапии для больного среднетяжелой АБА 
на амбулаторном этапе, усредггеггного медикаментчэзног'о лечения и сред- 
ггюго длительность лечения больного при обострении АБА, а также число 
бессимптомных дней и число госпитализаций, балльную оценку эффектив­
ности аллерговакцинации. Коэффиггиент стоимость/эффективность соста­
вил: при использовании пероральной САВ - 168 737,9 рубля/балл; при 
вггутрикожной -  144 754.2 рубля/балл, тогда как при подкожной САВ -  244 
687,2 рубля/балл.
Таким образом, прямые расходы на больного АБА оказались ниже 
при применении перорального и внутрикожного методов САВ и, следова­
тельно, оба метода экоиомичееки более эффективны по сравнению с под­
кожным.
16
ВЫВОДЫ
1. Аллерговакцинация пероральной аллер10вакциной домашней пыли 
«Домал» и внутрикожная аллерговакцинация являются более эффектив­
ными методами профилактики обострений АБА и обладают высокой 
безопасностью [2-5,7,10, 12, 13, 16, 17,19].
2. Эффективность различных методов атлерговакцинации повышается при 
легко.м течении астмы и проведения ее на ранних сроках заболевания, в 
то время как наличие АПБА среднетяжелого течения и длительность за­
болевания снижают эффективность лечения. Негативное влияние на 
прогноз заболевания оказывают нерегулярное применение поддержи­
вающих доз аллерговакпины с продолжительными перерывами, otcj't- 
ствие элиминационпого режима, а также наличие совокупности небл.з- 
гонриятных факторов [3.4, 6, И), 12, 13, 15, 17, 20].
3. Аллерговакцииация приводит к снижению специфической и кеспеци- 
фической чувствительности бронхов у больных АБА, уменьшению 
бронхоконстрикторной реакции в ответ на ингаляцию аллергена и аце- 
тилхолина, что может служить достоверным критерием клинической 
эффскгивности лечения. Снижение кожной сенсибилизации к аллергену 
домашней пыли после различных методов САВ имеет обратную корре­
ляционную связь с клинической эффективностью проведенного лечения 
[1,3-5, 8, 9,14, 18].
4. Использование показателя ИДю, отражающего порог чувствительности 
бронхов к аллергену, увеличивает безопасность ингаляционного теста, 
предупреждая возникновение выраженной астматической реак1тии [1,3- 
5, 8, 18].
5. После завершения стационарного курса пероральной, внутрикожной и 
подкожной аллерговакцинации у больных АБА достоверно снижаются 
уровень IgE-антител, сенсибилизация лейкоцитов к аллергену домашней 
пыли и повышается уровень lgG-антител. Достоверное снижение IgE- 
антител, коррелирующее с клинической эффективностью лечения, вы­
является через 12 месяцев после начата курса лечения. Прогностиче­
ским критерием клинической эффскгивности пероральной аллерговак­
цинации является повышение уровня активности sIgA-антител в период 
стационарного лечения [3-5,10-13].
6. Пероральный и внутрикожный методы аллерговакцинации сокращают 
сроки пребывания больного в стационаре, продлевают ремиссию забо­
левания и являются экономически более эффективными в сравнении с 
подкожным мстгодом [2, 5, 13, 15].
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ
1. В качестве эффективных и безопасных методов профилактики рециди­
вов атопической бронхиальной астмы рекомендуется использование пе­
рорального и внутрикожного методов аллерговакцинации.
2. Пероральная САВ новой аллерговакциной «Домал» и ускоренная внут- 
рикожная аллерговакцинация показаны больным АБА легкого и средне­
тяжелого течения, имеющим сенсибилизацию к аллергену домашней 
пыли, при отсутствии возможности полной элиминации аллергена. При­
ем пероральной аллерговакцины производится один раз в сутки в тече­
ние 14 дней согласно схеме, назначенной аллергологом, затем продол­
жается круглогодично с интервалом в 3-4 дня. Средняя суммарная доза 
аллерговакцины составляет 89 350 PNU. При внугрикожной аллерго- 
вакцинации водно-солевой экстракт аллергена домашней пыли вводится 
1-2 раза в сутки в течение 14 дней, поддерживающие дозы аллергена 
вводятся с интервалом в 2 недели в течение года, средняя су.ммарная до­
за атлергена на курс лечения составляет 30 600 PNU. Коррекция схемы 
приема поддерживающих доз аллерговакцин при пероральном и внут- 
рикож1Юм .методах проводится согласно индивидуальной переноси.мо- 
сти и наличия симптомов заболевания. Эффективность перорашного и 
внутрикожного методов аллерговакцинации повышается при регуляр­
ном приеме поддерживающих доз аллерговакцкны, соблюдении элими- 
национного режима, проведении повторных курсов лечения.
3. При АПБА аллерговакцинацию следует проводить внутрккожпы.м или 
пероральным методами, как наиболее эффекгивными в сравнении с 
подкожным введением аллергена.
4. При анализе сведений о переп.осимост.ч аллерговакцинап.ии больными и 
изушеиии ее клинической эффективности рекомепдуо ся использовать 
дневник самонаблюдения и карлу балльной оценки эффективности ле­
чения, учитывают,их побочные реакции при проведении основного кур­
са лечения, дневные и ночные си.мптомы астмы, потребность в ингаля­
ции броихолитиков, число бессимптомных дней, а также мнение боль­
ного о качестве лечения.
5. Для изучения специфической чувствительности бронхов у больных ато­
пической бронхиальной астмой рекомендуется использовать показатель 
ПДю, позволяющий увеличить безопасность проведения ингаляционно­
го теста с аллергеном. При оценке результатов ингаляционных тестов 
кроме изучения динамики FEV | следует анализировать изменения пока­
зателей MEF25, MEF50, MEF75 и MEF25.75, огражающих проходимость на 
уровне крупных, средних и мелких бронхов.
6. Для прогноза течения астмы целесообразно определение уровня акгив-
ности секреторных IgA-антител в слюне методом им.мунофсрментного 
анализа после завершения стационарного курса пероральной аллерго- 
вакцинации, как показателя, наиболее тесно связанного с клинической 
эффективностью метода. ______  —
18
Список научных работ, опубликованный по теме диссертации
Статьи в журналах
1. Выхристенко Л.Р., Садовская Т.М., Новиков Д.К. Оценка специфиче­
ской гиперреактивности и гиперчувствительности бронхов у больных 
бронхиальной астмой // Иммунология, аллергология, инфектология. - 1999. 
- № 1 .-С . 70-73.
2. Выхристенко Л.Р., Новиков Д.К., Колосова Т.С. Пероральная специ­
фическая аллерговакцинация при атопических заболеваниях // Иммуноло­
гия. аллсрголопгя, инфектология. - 2000. - № 1. - С. 78-88.
3. Вы.христенко Л.Р., Новиков П.Д., Янченко В.В. Связь клиггической 
эффективности различных способов специфической аллерговакцинации 
больных бронхиальной астмой с уровнем антител к аллергену домашней 
пыли // Иммунология, аллергология, инфектология. - 2001. - № 1. - С . 69- 
78.
4. Оценка эффективности перорального и подкожного методов специ­
фической аллерговакципации при атопической броггхиагькой астме / Д.К, 
Новиков, Л.Р. Выхристенко, Н.Д. Новиков, Т.М. Садовская, В.В. Яггчеггко, 
Г.С. Колосова // Астма. - 2001. - Г. 2. - № 2. - С. 24-34.
5. Выхристеггко Л.Р. Методы мукозальной специфической аллерг'овагс- 
циггацни // Иммунология, аллергология, инфектоггогия. -  2001. - jNs 4. - С. 
50-68.
Статьи в сборниках
6. Оценка и факторы, влияюгцие на эффективность специфической им- 
муногсрапии у больных атопической бронхиальной астмой / Т.С Колосова, 
Т.М Садовская, Л.Р. Выхристенко, Д.К. Новиков // Клиническая аллерголо­
гия и иммунология. И.м.мунодиагностика и иммуггореабилггтаиия: Сб. науч. 
тр. 2-й Международной конференции и 1-го съезда БААКИ. - Миггск- 
Витебск, 1998. - С. 84-87.
7. Выхристенко Л.Р. Специфическая агггерговакцинаггия в сочетании с 
глюкокортикостероидами при бронхиальной астме // Патогенез, гогиника, 
диагностика и фармакотерапия заболеваний человека; Сб. науч. тр. сотруд­
ников Витебского государственного медицинского университета. - Ви­
тебск, 2000. - С. 326-328.
Тезисы докладов
8. Значение провокационных ингаляциоггных тестов в диагноегике 
броггхиальной астмы / Т.М Садовская, Л.Р. Выхристеггко, Е.В. Семёггова, 
Т.С. Колосова // Фундаментальные и прикладные вопросы медициггы и 
фармации; Тез. докл. 54-й научной сессии института. - Витебск, 1999. - С. 
38.
9. Выхристенко Л. Р., Колосова Т.С. Влияние глюкокортикостероидных 
и антигистаминггьгх преггаратов на аллергические реакции немедлеггного 
типа в кожных тестах // Фундаментальггьге приюгадные вопросы медицины 
и фармации; Тез. докл. 54-й ггаучной сессии института. - Витебск, 1999. - С. 
76.
10. Оценка эффекгивности ускоренных методов специфической аллерго­
вакцинации / Л.Р. Выхристенко, Д.К. Новиков, Т.С. Колосова, В.В. Янчен- 
ко, Т.С. Садовская // Актуальные вопросы теоретической и практической 
медицины; Тез. докл. 55-й научной сессии университета. - Витебск, 2000. - 
С. 25-26.
11. Диагностика аллергии / В.В. Янченко, Л.Р. Выхриетенко, П.Д. Нови­
ков, Д.К. Новиков // Аллергология и иммурюлогия: Тез. докл. - Сочи, 2000. 
-Т . 1 .-№ 2 .-С .4 1 .
12. Эффекгивность пероральных комплекеированных аллерговакцин при 
атопической бронхиальной астме и поллинозе / Д.К. Новиков. Л.Р. Выхри­
етенко, Т.С. Колосова, В.В. Янченко, Т.М. Садовская, Г.В. Рыжова // Ал­
лергология и иммунология: Тез. докл. - Сочи, 2000. - Т. 1. - № 2. - С. 69.
13. Выхристенко Л.Р. Клинико-иммунологическая оценка эффективности 
снснифической аллерговакцинации при атопической бронхиальной астме // 
Актуальные проблемы пульмонологии: Тез. докл. II! Республиканской на­
учно-практической конференции. - Минск, 2001. - С. 34-35.
14. Садовская Т.М.. Выхристенко Л.Р.. Калинин А.Л. Клинико- 
диагностическое значение ингаляционного теста с гипотоническим раство­
ром у больных бронхиальной астмой // .Актуальные проблемы путть.моиоло- 
гии; Тез. докл. 111 Республиканской научно-практической конференции. - 
Минск, 2 0 0 1 .-е . 91-92.
15. Смирнова О.В., Выхристенко Л.Р. Оценка качества жизни у больных 
бронхиатьной астмой до и после специфической аллертовакципации // Ак­
туальные проблемы пульмонологии: Тез, докл. 111 Ресттубликанской науч­
но-практической конференции. - Мштск, 2001. - С. 119-120.
16. Новиков Д.К.. Выхристентсо Л.Р., Новиков П.Д. Спеиттфическня имму­
нотерапия атлергичсских заболеваний // Иммупореабилитация и реабили­
тация в медицине: Тез. докл. П Международной конф. - С-Пб, 2001 II Ме­
дицинская иммунология. -2001 - Т. 3. - 2. - С. 167.
17. Выхристенко Л.Р. Эффективность пероральной сттецифической аллер­
говакцинации больных атопической бронхиальной астмой !! Фундамен­
тальные науки и достижения клинической медицины и фармации: Тез. 
докл. 57-й научной сессии университета. - Витебск, 2002. - С. 23.
18. The estimation of specific and non-specific bronchial hyperreactivity in pa­
tients with bronchial asthma / T.M. Sadovskaya, L.R. Vykhristenko, 'I’.S. Kolos­
ova, D.K. Novikov // Inlerasthma. - Palanga, Lithuania, 1999. - P. 53.
19. Vykhristenko L.R., Novikov D.K., Kolosova T.S. Specific allergovaccina- 
tion of atopic bronchial asthma in combination with corticosteroids // Inter­
asthma. -  Palanga, Lithuania, 1999. - P. 68.
20. Specific immunotherapy of patients with bronchia! asthma / T.S. Kolosova, 
L.R. Vykhristenko, T.V. Ryzhova, T.M. Sadovskaya // Abstract XVIlIth Con­
gress EAACI. - Brussels, Belgium, 1999. - P. 21.
19
20
РЕЗЮМЕ
ВЫХРИСТЕНКО ЛЮДМИЛА РОСТИСЛАВНА
Разработка и апробация перорального и внутрикожного методов ал­
лерговакцинации больных атопической бронхиальной астмой
Ключевые слова: специфическая аллерговакцинация, атопическая 
бронхиальная астма, пероральная аллерговакцина домашней пыли, внутри- 
кожный метод аллерговакцинации.
Объект исследования: 131 больной атопической бронхиальной аст­
мой.
Цель работы: разработка и оценка клинико-иммунологической эф­
фективности .метода пероральной атлерговакцинации больных атопической 
бронхиальной астмой новой аллерговакциной домашней пыли, а также ус­
коренного метода виyqзикoжнoгo введения стандартного водно-солево10 
эксграюа а.илепгена домашней пыли.
Методы: клинические, ал;!ерголо1ические, иммунологические,
функциональные, статистические.
Полученные результаты: впервые разработана и апробирована пе­
роральная аллсрговакци:1а домашней пыли «Домал», используемая для ле­
чения больных атопической бронхиальной астмой, и ускоренный внутри- 
кожный метод аллерговакцинации стандартным водно-солевым экстрактом 
аллер1'ена домашней пыли. Установлена более высокая клинико- 
иммунологическая эффективность перорального и внутрикожного методов 
аллерговакцинации в сравнении с подкожным методом, показана высокая 
безопасность перорашной атлерговакцинации и эквиватеитная безопас­
ность парентерашных методов введения атлергеиа. Использование перо- 
рашной и анутрикожной аллерговакцинации сокращает сроки пребывания 
больного в стационаре, увеличивает продолжительность ремиссии заболе­
вания, способствует повышению экономической эффективности лечения 
больных бронхиальной астмой в большей степени, чем подкожный метод 
введения аллергена. Разработаны функциональные и иммунологические 
критерии прошозирования эффективности перорашного и внутрикожного 
методов аллерговакцинации.
Область применения: аллергология, иммунология.
РЭЗЮМЭ
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ВЫХРЫСЦЕНКА ЛЮДЗМ1ЛА РАСЦ1СЛАУНА
Распрацоз^ка i апрабацыя пераральнага i унутрыскурнага метадау
алергавакцынацы] хворых атап!чнай бранх1яльнай астмай
Ключавыя словы: спсцыф1чная алергавакцынацыя, атап1чиая 
бранх1яльная астма, пераральная алергавакцына дамашняга пылу, унутры- 
скурпы метад алергавакцынацы!.
Аб ект даследавання: 131 хворы атагпчнай бранх1яльнай астмай.
Мэта даследавання: распрацоука i ацэнка кд1н1ка-1муналаг)чиай 
эфектнасц! метаду пераральнай алергавакцынацы! хворых атап!чнай 
бранх!яльнай асгмай новай алергавакцынай дамашняга пылу, i паскоранага 
метаду унутрыскурнага увядзепня сгандартнага водна-салявога экстракта 
алергсна дамашняга пылу.
Метадь! даследавання: кл!н!чныя, алергалапчныя, !муналаг!чныя, 
фупкцыянальпыя, статысгычныя.
Атрыманыя вын1к1: упершыпю распрацавана и апрабавана псра- 
ральная алергавакцына дамашиягп пылу «Да.мал». выкарыстапая для ля- 
чэння хворых атагпчнай бранх!яльнай астмай, а таксами паскоранага метаду 
унутрыскурнага увядзенггя стандартнага водгга-салявог'а экстракта алергена 
дамашняга ггыггу. Устаноулегга больпг высокая кл!н!ка-!муналаг !чная эфегст- 
пасць ггерараггьнага ! унутрысгсурнага метаду алергавакцынацы! у гга- 
раунаггн! з падскурным метадам, ггаказана высокая бясггечггасг\ь перараль- 
най алергавакгг,г,гнацы!! эквгвалентггая бяспечнасць парэггтэральных метадау 
увядзсггня алергена. Выкарьтстанне пераральггай ! )?иу грыск)’рнай алерга- 
ггакцынацы! скарачае тзр.м!н знаходжаггня хворага у стацыяпары, ггавягпчвае 
працягласць рэм!с!! за.хворваггня, садзейн!чае павышэьшю эканам!чнай 
эфсттгасцг лячэнггя хворых бранхгяльнай астмай у больший ступен!, чым 
падскурны метад лячэггггя. Распрацаваны функцьгянальныя ! !мунаггаг!чньгя 
крыгэры! гграг наз!раваггня эфектггасц! ггераральнага ! унутрыск>рнага мета- 
дау алергавакцыггацы!.
Вобласць прымянення: аггсргалог !я, !муггалог!я.
SUMMARY
VYKHRYSTENKO LIUDMILA ROSTISLAVNA
Development and approbation of methods of peroral and intracutaneous ai- 
lergovaccination of patients with atopic bronchial asthma
Key words: specific allergovaccination, atopic bronchial asthma, oral al- 
lergovaccine of house dust, intracutaneous allergovaccination.
Object of research; 131 patients with atopic bronchial asthma.
The purpose of work: development and estimation of clinicoimmu- 
nological efficacy of the method of peroral allergovaccination of patients with 
atopic bronchial asthma with a new allcrgovaccine of house dust, as well as of 
the method of accelerated intracutaneous introduction of standard water-salt ex­
tract of house dust allergen.
Methods: clinical, allergological, immunological, functional, statistical.
The received results: "Doma!"- an oral allergovaccinc of house dust - 
used for treating patients with atopic bronchial asthma as well as o f the method 
of accelerated intracutaneou.s allergovaccination with the help of standard water- 
salt extract of house dust allergen have been developed and tested. A higher 
clinicoimmunological efficacy of the methods of peroral and intracutaneous al­
lergovaccination in comparison with the subcutaneous method is established, and 
high safety of peroral allergovaccination and equivalent safety of parenteral 
methods of introduction of allergen are shown. The use of peroral and intracuta- 
neous allergovaccination reduces the period of patients staying in a hospital, 
enlarges the remission period of disease and contributes to the economic effi­
ciency of treatment of patients with bronchial asthma to a greater degree than the 
subcutaneous method of treatment. Some functional and immunological criteria 
of prognosticating the efficiency peroral and intracutaneous methods of aller­
govaccination are developed.
Area of application: allergology, immunology.
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